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Pl−13・6　子宮内膜お よ び子宮内膜症組織に お ける Hand2 発現解析
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【目的】Hand2 （Heart　and 　neural 　crest 　derivatives　expressed 　transcript 　2）は，　 bHLH 型転写因子 で あ り，心臓の 発生や 分化
に関 与する とされ て い る，また マ ウ ス の 子宮内膜間質細胞 に おい て，プ ロ ゲス テ ロ ン に よ り発現が 増加し，間接的 に子宮内膜

上皮細胞の 増殖抑制を調節する 因子で ある こ とが報告さ れ てお り，子宮内膜お よび子宮内膜症組織 にお け る Hand2発現 の相
違に 着目し

， 子宮内膜症 と Hand2 発現の 関連 につ い て 報告す る．【方法】卵巣子宮内膜症 嚢胞の 間質細胞 （CSC）お よび 子宮

内膜症患者正所性子宮内膜間質細胞 （e
−ESC）と，非子宮内膜痕正所性子宮内膜問質細胞 （ESC）に おける それぞれの Hand

2 発現 レ ベ ル を検討 し，さ らに卵巣子宮内膜症性嚢胞組織 と正 所性子宮内膜組織 に対 し免疫染色を施行 した．なお本研究 は，
倫理委員会の 承認を得た上で 行 っ て い る ．1成績】CSC，　 e

−ESC ，　 ESC に対 しRT −PCR に お い て Hand2 発現を認め た．それぞ

れ に 対 し，ホ ル モ ン を添加して い な い （Ctl）群，17βエ ス トラ ジ オール （E2）を加えた （E ＋ ）群お よ び E2 お よ びプ ロ ゲ ス

テ ロ ン，cAMP を加えた （EPA ＋ ）群 に 対 し，　 Realtime　RT −PCR を行 っ た とこ ろ T　 ESC で は Ctl群や E ＋ 群に 比 べ て EPA ＋

群で Hand2発現レベ ル が 上昇した．　CSC で は 反対に，　Ctl群 に比べ て E ＋ 群 や EPA ＋ 群で Hand2発現 レベ ル は低下す る傾向
を示 した．また免疫染色 で は卵巣子宮内膜症性嚢胞組織の 間質部分 と子宮内膜問質部分に Hand2 染色 を認め た．【結論】子宮

内膜症組織に お い て は，Hand2発現 の 調節 が 正所性子宮内膜と異なる 可能牲が考えられた．今後は，内膜症間質に発現す る

Hand2 が，子 宮 内膜 と 同様 に上 皮 の 増 殖 等 に影響 を及 ぼ して い る か ど うか探 索 して い く予 定で あ る，

Pl・13−7　 フ ィ ブ リ ン ゲ ル 3次元 培養 シ ス テ ム を用 い た 子 宮内膜症 in　vitro モ デ ル の 超微 形 態学的研 究 とそ の 応用
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【目的】フ ィ ブ リン ゲ ル 3 次元培養 シス テ ム に お い て 形成 され る構築物を超微形態学的に観察す る事に よ り，子宮内膜症 モ デ

ル として の 有用性を形態学的に検討するとともに，現在子宮内膜症 の 治療薬 と して広 く用 い られ て い る Dienogestの 効果に

つ い て 本モ デ ル を用い て検討 した．【方法】同意を得た患者の 子宮か ら内膜組織を細切した後フ ィ ブ リ ン ゲ ル 内で培養した．培
養細胞の 状態を経時的に 観察 し，構築さ れ た構造物 の 透過型 電子顕微鏡 に よる観察 も行 っ た．また Dienogest を添加 し，そ の

影響を調べ た．【成績】培養開 始 1週間は子宮内膜組織片 〔explant ＞か ら間質細胞が 遊走 しフ ィ ブ リ ン ゲ ル 内に invasionす る

の が 観察され た．2 週 目に は explant に隣接 した部位お よび離れ た部位の 両方 に細胞集塊 （endometrial 　gLands）が 観察され

た．超微形態学的観察を行うと，細胞の 頂端面 に微絨毛がみ られ，基底面に は基底膜 が観察され，その 細胞間に は細胞間結合

装 置が 認 め られ，子宮内膜症 の 腺 管構造 に類 似 した超微形態構造 を示 して い た．6週 目に は血 管 に類似 した管腔構造 が 観察さ

れた．explant か ら遊走した 間質細胞に よ り占有され る area は Dienogestを添加する事に よ り．濃度依存性 に縮小した．ア ボ

トーシス 細胞の 出現 に対する 影響を検討した所 Dihnogest は 濃度依存性 に explant か ら遊走 した細胞 の ア ポ トーシ ス を誘導

した．【結論】本 ヒ ト子宮内膜症 in　vitro モ デ ル は，超微形態学的 に も子宮内膜症 に類 似 した特徴 を有し，組織再生 ・細胞間相

互 作用 を検討する 目的に 有用なモ デ ル に な り得 る と思 わ れ る。
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【目的】子宮内膜症の 発症 や 進展に お い て ，特定 の 遺伝子promoter 領域 の DNA メ チ ル 化異常に よ り，それ らの 遺伝子発現異

常が 認め られ，エ ピ ジ ェ ネ テ ィ クス の 関与が 示 唆 され て い る．一方，子宮内膜 間質細 胞 は，脱落膜化 とい われ る卵巣性ス テ ロ

イ ドの 作用 に よ り誘導され る 子宮内膜の 周期性変化 に よ り，ダ イナ ミ ッ ク な形態お よ び機能的変化が 認め られ る．DNA メ チ

ル 化 は DNA 　methyltransferase （DNMTs ）に よ り修飾お よび 維持 され，遣伝子発現 の 制御機構 の
一

つ と して 重要な役割を果

たす こ とが 知 られ て い る．本研究の 目的 は，卵巣子宮内膜症性嚢胞壁 と正所性子 宮内膜か ら分離した 間質細 胞の 脱落膜化 に お

ける DNMTs 発現の 変化 を比 較検討す る こ とで あ る．【方法】本研究 は IRB の 承認 の も と，患 者 の 同意 を得て 行わ れ た．子宮

内膜症を有さない 患者の 子宮内膜か ら分離培養した子宮内膜間質細胞 （E−IUM ），卵巣子宮内膜症性嚢胞壁か ら分離培養した

間質細 胞 （E −OSIS）をサ ン プル として用 い ，それらを medroxypregesterone 　acetate ，　 estradioL 　 8−Br−cAMP を添加して 14
日間培養 して 脱落膜化 を誘導した．DNMTs （DNMTl ，　DNMT3A ，　 DNMT3B ）の 発 現 を RT −PCR 法お よび Western　blotting
法 に よ り評価 した．【成績】E−IUM で は 脱落膜化 に よ り DNMT3B の 発現 が減少する の に対 して，　E−OSIS で は その 変化を認め

なか っ た．DNMT1 ，　 DNMT3A におい て は，両群問に おい て 脱落膜化 に よる変化は認め られなかっ た，【結論】子宮内膜症細

胞 の 脱落膜化 にお け る DNMT3B 発現異常が，本症 の 発生 や 進展 に 関与 して い る 可能性が示唆され た．
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